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OzZET

Bu calismada, 2006 ve 2007 yillarinda, izmir Dr.
Suat Seren Gogus Hastaliklan ve Cerrahisi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratu-
varinda soyutulan S. pneumoniae kd&kenlerinin
penisilin ve diger antibiyotiklere karsi direng¢ oran-
lart arastirildi ve retrospektif olarak dederlendirildi.

Kultir sonucu S. pneumoniae olarak saptanan
toplam 246 6rnek (121 balgam, 95 brons aspi-
rasyon, 11 derin trakeal aspirasyon, 11 plevra, 4
hemokiiltiir, 3 BAL, ve 1 bodaz) degerlendirme-
ye alindi. Kisaca, her o6rnek igcin mikroskopik
boyali inceleme, Kiltiir ve antibiyogram islemleri
yapildi. Penisilin duyarlihdinin degerlendirmesin-
de, disk diflizyon yontemiyle oksasilin duyarlihdi
incelendi. Oksasilin direngli (zon ¢ap1 <19 mm)
olan Ornekler, penisilin yoniinden E-test yonte-
miyle MiK degerlerinin saptanmasi icin calismaya
alindi. Penisilin MiK degerleri <0.06 pg/mL olan
kokenler duyarli, 0.12-1.0 pg/mL olan kdkenler
orta duyarli (diisuk dilizey direngli) ve >2.0 pg/mL
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SUMMARY

In this study, investigation and retrospective
evaluation of penicillin and antibiotic resistances
against S. pneumoniae strains isolated in the
Microbiology Laboratory of Izmir Training and
Research Hospital for Chest Diseases in the
years 2006 and 2007 was intended.

A total of 246 samples (121 sputum, 95 bronchial
aspiration, 11 deep tracheal aspiration, 11 pleural
fluids, 4 hemoculture, 3 BAL and 1 throat swab)
were taken into the evaluation. Briefly, microscopic
evaluation, culture and in vitro antibiotic
susceptibility testing were performed for each
sample. Initially, oxacillin susceptibility with disc
diffusion method was evaluated in giving penicilin
susceptibility report. Penicilin resistance of the
samples resistant to oxacillin (zone diameter
<19 mm), were analyzed by E-test to investigate
the penicilin MIC values. Penicilin MIC values of
the isolates which were found as <0.06 pg/mL,
0.12-1.0 pg/mL and >2.0 pg/mL were accepted
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olan kokenler yiiksek diizey direncli olarak kabul
edildi.

Toplam 246 S. pneumoniae kokeninde disk
diftizyon yontemiyle 138 kdken (%56) penisiline
duyarh (oksasilin zon c¢ap1 220 mm) iken, 108
kokende (%44) oksasilin zon c¢apr <19 mm
olarak bulundu. MiK degerleri arastirilan toplam
108 kokende, 97 koken (%39.5) orta duyarh
(dusuk diizey direncli) (MIK 0.06- 1 pg/mL), 11
koken (%%4.5) ise yliksek diizey penisilin direncli
(MIK = 2.0 pg/mL) olarak bulundu. Diger anti-
biyotiklere karsi diren¢ oranlan eritromisin, klin-
damisin, trimetoprim/sulfometksazol, tetrasiklin,
Kloramfenikol ve Kinolonlar i¢in sirasiyla, %35.1,
%29.9, %62.0, %20.1, %6.3 ve %I11.3 olarak
saptandi.

Sonug olarak, bu verilere gére hastanemizde genel
olarak penisilin ve diger antibiyotiklere direng
oranlar literatiirde bildirilen diren¢ oran araliklari
icerisinde saptandi. Ancak, bizim hastanemiz
acisindan penisiline dusiik duizey direncli kdken-
lerin artmakta oldugu, yuksek duizey direnc ora-
ninda (yak.%4-5) ise anlaml bir dedgisme olma-
did@i goriildii. Penisilin disindaki antbiyotiklerde
ise, hastanemizde soyutulan kdkenlerde kinolon
direnci (%11.3) diger calismalardan daha ytliksek
olarak degerlendirildi. Bu bulgulara goére, artan
penisilin direnci ve alternatif sagaltimlarda seci-
lecek ilaglarin daha dogru bir sekilde uygulana-
bilmesi icin antibiyotik duyarlilik testlerinin yapil-
masl ve riskli olgularda sagaltim etkinliginin izlen-
mesi gerekmektedir.

GIRi$

Bilinen bir imm un yetmezligi olmayan Kisi-
nin toplumdan kazandigi pnémoni, toplum
kokenli pnédmoni olarak tanimlanmaktadir
(1). Toplum Kokenli pndmoni etkenleri ara-
sinda en sik S. pneumoniae olmak tizere
Haemophilus influenzae, Morexella catarrhalis,
anaeroplar ve gram nedatif enterik comak-
lar bildirilmektedir (1,2). Nazofarinks ve oro-
farinkste kolonize olan S. pneumoniae sus-

lan direkt yayilim yoluyla orta kulak, sinus,
trakea, brons ve akciger infeksiyonlarina

as susceptible, intermediate sensitive (low level
penicillin resistant) and high level penicillin
resistant, respectively.

Among 246 S. pneumoniae isolates, 138 isolates
(56%) were penicillin susceptible (oxacillin zone
diameter 220 mm) whereas; zone diameters ol
108 isolates (44%) were found as <19 mm.
Investigating the MIC values of these 108 isolates,
97 (39.5%) were intermediate susceptible (low
level resistant), 11 (4.5%) were high level resistant
to penicilin. Resistance rates for the other anti-
microbials such as erythromycin, clindamycin,
trimethophrim/sulfamethoxazole, tetracycline,
chloramphenicol and quinolones were found as
35.1%, 29.9%, 62.0%, 20.1%, 6.3% and 11.3%,
respectively.

In conclusion, resistance rates against penicillin anc
other antibiotics in our hospital were generally
evaluated within the ranges of resistance rates
previously reported in the literature. However, low
level penicillin resistance has been increasing
whereas high level resistance rate was seemed
to keep the same amount (app.4-5%) previously
reported for our hospital. For the antibiotics other
than penicillin, quinolone resistance (11.3%) in
pneumococci isolated in our hospital was evaluatec
as higher than the rate previously reported from
the other studies in our country. According to these
findings and because of increasing pencillin
resistance, in vitro antibiotic susceptibility testing
and follow-up of antibiotic treatment in patients
having risk factors for efficiency are necessary
for selecting and application of accurate alternative
drugs instead.

neden olmaktadir. Hematojen yayilimla ise,
santral sinir sistemi, kalp kapakgiklari, kemik-
ler, eklemler ve peritoneal kavite infeksiyon
larina yol agmaktadir. Son yillarda, penisiline
direncli pndmokoklar tim dunyada 6nem
kazanmakta ve beta-laktam antibiyotiklere
karsi gelisen direncten penisilin baglayan
proteinler (PBP) ile beta-laktamazlar sorumlu
tutulmaktadir (3-5). Empirik sagaltim sece:
nekleri penisiline direncli pnédmokok olgu-
larinda degismekte ve bu hastalarin sagal-
timlan ila¢ direnclerinin arastirnlmasindan
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sonra uygun antibiyotik secimi ile duzen-
lenmektedir. Penisilin ve diger antibiyotik-
lere Kkarsi direng¢ oranlari, bolgesel olarak ve
toplumlara gore degismekte, antibiyotik
Kullanim &zelliklerine ve sosyo-ekonomik
kosullara bagh olarak farkhliklar gostermek-
tedir (2,6-8). Bu ¢alismanin amaci, hastane-
miz Mikrobiyoloji Laboratuvari’'nda cesitli
klinik 6érneklerden izole edilen S. pneumoniae
koKkenlerinin ila¢ diren¢ oranlarin1 ortaya
koymak ve penisiline direngli olgularda mini-
mal inhibisyon konsantrasyonlarini incele-
yerek bolgemiz icin pndmokok siirveyansi
ve ileri sagaltim stratejileri icin bilgi sagdla-
maktir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda, 2006-2007 yillarinda hasta-
nemiz bakteriyoloji laboratuvarina gdnderi-
len ve farkh hastalardan alinan toplam 246
ornek (121 balgam, 95 brons aspirasyon,
11 derin trakeal aspirasyon, 11 plevra, 4
hemokiiltir, 3 BAL, ve 1 bogaz) degerlen-
dirmeye alindi. Mikroskopik baki i¢cin Gram
ve metilen mavisi boyall preparat hazirlandi.
Boyali preparatta, parcali cekirdekli 16ko-
sitlerin yanisira Gram pozitif boyanmis, mum
alevi seklinde, kapsullii diplokoklarin gortil-
mesi S. pneumoniae tanisi icin anlamh ka-
bul edildi. Her 6rnek, %5 kKoyun kanl, zengin-
lestirilmis ¢ukulatamsi ve eosin metilen blue
(EMB) besiyerlerine ekilerek 18-24 saat inkube
edildi. Kanli agarda ureyen alfa-hemolitik,
ortasi ¢Okiik, genelde S tipi (bazen mukoid)
géruniimde koloniler S. pneumoniae identifi-
Kkasyonu icin incelemeye alindi. Streptokok
ayrimu icin Kiiltirde tireyen kolonilerden Gram
boyama ve katalaz testi yapildi. S. pneumoniae
ile diger alfa-hemolitik streptokoklarin ayri-
minda ise optokin duyarliigina bakildi. Ayrica,
yari-otomatik bakteri tanimlama Kkiti (BBL
Crystal, BD Biosciences, A.B.D.) ile tiir tanim-
lamasi dogrulandi. Gram poziti f kok morfoloji-

sinde, katalaz testi negatif, optokine duyarl
ve bakteri tanimlama Kiti ile S. pneumoniae
olarak tanimlanan kokenler antibiyograma
alindi. Her Ornek icin oksasilin, eritromisin,
Klindamisin, trimetoprim/sulfometaksazol
(SXT), tetrasiklin, kloramfenikol, siprofloksa:
sin, moksifloksasin, levofloksasin iceren anti-
biyotik diskleri (BBL, BD Biosciences, A.B.D.),
0.5 Mc Farland bulanikhdinda bakteri sus-
pansiyonu yayillmis %5 koyun kanh Mueller-
Hinton agar plaklara yerlestirildi. Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI/
NCCLS) Onerilerine gore disk diflizyon yon-
temiyle duyarhlik testleri calisildi ve deger-
lendirildi (9). Plaklar %5-10 CO5’li ortamda
bir gece 37°C’de enkiibe edildi. Elde edilen
inhibisyon zonlarina gére antibiyotik ve oksa
silin duyarliliklan belirlendi. S. pneumoniae’nin
penisilin duyarliigini test etmek icin 1 pg
oksasilin diski kullanildi. Zon ¢ap1 <19 mm
olan kOkenler penisiline orta duyarli/direngli
kabul edilerek aynca MIiK degerinin saptan-
masi icin E-test (AB BIODISK, Isvec) ile ileri
incelemeye alindi. Penisilin MIiK degerleri
<0.06 pg/mL olan kokenler duyarli, 0.12-1.0
pg/mL olan koOkenler orta duyarhh (dusuk
diizey direncli) ve >2.0 pg/mL olan koken-
ler yuksek diizey direncli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calisilan toplam 246 S. pneumoniae koke-
ninde disk diflizyon yéntemiyle 138 koéken
(%56) penisiline duyarll (oksasilin zon c¢api
>20 mm) iken, 108 kokende (%44) oksa-
silin zon ¢ap1 <19 mm olarak bulunmus ve
MIK degerlerini saptamak icin E-test yapil-
mistir. MiK degerleri arastirilan toplam 108
kokende, 97 Kkoken (%39.5) orta duyarh
(dusuk duzey direngli)(MiK 0.06-1 pg/mL),
11 koken (%4.5) ise yliksek diizey penisilin
direncli (MiK > 2.0 pg/mL) olarak bulunmus
tur. Penisilin direng oranlan Tablo 1’de goriil
mektedir. Disk diflizyon ydntemiyle sapta-
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Tablo 1. Streptococcus pneumoniae kdkenlerinde
penisilin duyarhhg.

Penisilin Duyarlihg* Say1 (%)
Duyarh 138 56
Diistik diizey direncli 97 39.5
Yuksek diizey direncgli 11 4.5
Toplam 246 100

* CLSI Onerilerin e gore; oksasilin zon ¢apit > 20 mm
olan kékenler duyarl, MiK degerleri 0.12-1.0 pg/mL
olan kokenler orta duyarh (diisuk diizey direncli) ve
22.0 pg/mL olan kokenler yiiksek diizey direncli olarak
kabul edildi.

Tablo 2. Streptococcus pneumoniae kokenlerinin
antibiyotiklere Karsi direng oranlari.

Antibiyotik Test
Sayis1 Sayr (%) Sayr (%)

Duyarl Direncli

Eritromisin 222 144 649 78 35.1
Klindamisin 177 124 70.1 53 29.9
SXT 205 77 38.0 126 62.0
Tetrasiklin 154 123 70.9 31 20.1
Kloramfenikol 47 44 93.7 3 8.3
Kinolon 288 255 88.7 33 11.3

SXT: Trimetoprim/sulfometaksazol

nan c¢esitli antibiyotiklere karsi direng oran-
lan Tablo 2’de goriuilmektedir.

TARTISMA

Toplum koékenli pndmoniler, gerek pediatrik
gerekse eriskin yas gruplarinda siklikla karsila-
silan, yuksek mortalite ve morbidite gdsteren
infeksiyonlara yol agan énemli bir halk saglidi
sorunudur. S. pneumoniae ve H. influenzae
Ozellikle toplum kokenli pndémonilerin en
onemli bakteriyel etkenleridir (1,2). Toplum
kokenli pnémonilerde pnémokoklara bagh
enfeksiyon siklidi %11-76 oraninda bildiril-
mistir (1).

Penisilin ve tiirevleri, uzun yillar S. pneumoniae
infeksiyonlarinin sagaltiminda ilk segenek ilac-
lar olarak basariyla Kullanilmislardir. Penisilin

duyarlih@ azalmis ilk sus 1967 ve yiliksek
dtizey direncli ilk sus ise 1977 yillarinda bil-
dirilmistir (10,11). Bu tarihten sonra penisilin
direnci tim dinyada degdisen oranlarda gide
rek arttid: bildirilmeye baslanmistir. Yapilan
cesitli calismalarda, S. pneumoniae kéken-
lerinde penisilin direnci yillara gére artan bir
seyir izleyerek %6.7-56.7 olarak bildirilmistir
(12-16). Ulkemizde, 1992 yilinda pndémokok
direncini bildiren ilk calismada, dusiik ve
yuksek dtlizey penisilin diren¢ oranlari sira-
siyla %26.4 ve %7.3 olarak rapor edilmistir
(17). 1996 yilindan itibaren cesitli calisma:
larda, penisiline Karsi direng¢ oranlar1 genel
olarak %19-48.5 arasinda, dusiik diizey (orta
duyarl) ve yliksek diizey direng oranlar ise
sirastyla, %15-41.5 ve %O0-11.5 arasinda
bildirilmistir (18-23). Hastanemizde yapilan
ve 1999-2001 yillarini kapsayan bir ¢calismada,
S. pneumoniae koékenlerinde penisilin direnci
%19.2, dustik diizey ve yiiksek diizey direng
ise sirasiyla %14.4 ve %4.8 olarak bulun-
mustur (24). Bizim ¢calismamizda da, penisilin
direnci %44.0 olarak bulunmakla birlikte,
MIK degerlerine gore dusiik ve yiiksek diize)
diren¢ oranlarn %39.5 ve %4.5 olarak sap-
tandi. 2006 ve 2007 yillan degerlendirildi-
dinde ve hastanemizde yapilan dnceki calis-
maya gore, diisuk diizey penisilin direncinin
arttigi, yuksek duizey penisilin direncinde
dedisim olmadig@i goruldii.

Penisilin ve tilirevleri disinda bircok antibiyo-
tik grubu S. pneumoniae infeksiyonlarinin
sagaltiminda Kkullanilmaktadir. Bu ilaclar ara
sinda makrolidler, kinolonlar, SXT, klindamisin,
Kloramfenikol, tetrasiklin, glikopeptidler ve
linezolid siralanabilir. Beta-laktam disi anti-
biyotiklere direnc; penisiline direncli koken-
lerde duyarl olanlara gore daha sik gorul
mektedir (25,26). Ozellikle, makrolidlerin alt
solunum yolu infeksiyonlarinda yaygin Kkulla
nimi1 sonucu makrolid direnci de artmaya
baslamistir. Yurtdisinda yapilan ¢alismalarda
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eritromisin direnci bolgesel farkhliklar gos-
termekle birlikte %12.2 ve %58.1 arasinda
rapor edilmigtir (12,15,16). Ulkemiz verilerine
gore cesitli calismalarda, eritromisin, ofloksa-
sin, SXT, kloramfenikol oranlar1 sirasiyla
%8-37.6, %0-4, %42-64, %3.8-10.3 olarak
bildirilmistir (19,20,22,23,27,28). Bu calis-
mada ise eritromisin, kinolon, SXT, Kloram-
fenikol icin diren¢ oranlan %35.1, 11.3,
62.0, 6.3 olarak saptanmistir. 2005-2006
yillarini kapsayan ve Ankara’dan bildirilen
bir calismada (28) tetrasiklin ve klindamisin
icin S. pneumoniae kokenlerinde sirasiyla
%31.1 ve %23.3 direng oranlan bildirilmis,
bizim calismamizda ise bu oranlar %?20.1,
29.9 olarak bulunmustur.

Sonug olarak, penisiline ve 6zellikle alterna tif
olarak kullanilabilecek makrolid tiuirevlerine

Kars1 giderek artan diren¢ oranlan gerek
yurtdisinda ve dgerekse tlilkemizden bildiril-
mektedir. Bu nedenle, bu ilaglarin empirik
Kullaniminda direncin énceki yillara oranla
daha sik gorulebilecegi, alternatif sagaltim
olarak kullanilabilecek ilaclar arasinda gliko-
peptidler, 6zellikle son yillarda kullanima
giren moksifloksasin, linezolid gibi baz ilac-
larin ytiksek dtizey penisilin direnci sapta
nan, riskli ve/veya adgir olgularda Kkullanil-
masi dgerektidi bilinmelidir. Bunun yanisira,
empirik sagaltimla beraber penisilin kullani-
minin MiK degerleri dogrultusunda ve diger
beta-laktam disi antibiyotiklerin ise antibiyo-
tik duyarlilik sonuclarina goére Kkullanilabil-
mesi icin antibiyotik duyarliliklarinin belir-
lenmesi ve riskli olgularda empirik sagaltr-
min etkinliginin izlenmesi gerekmektedir.
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